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По данным научной литературы, распространенность синдрома легочной артериальнойгипертензии (ЛАГ) составляет 15 случаев на
1 миллион человек [9, 21]. Повышение давления в
малом круге кровообращения у детей наблюдается
при многих заболеваниях сердечнососудистой сис
темы и аппарата внешнего дыхания. Результаты ре
гистра, созданного во Франции в 19951996 гг., поз
волили оценить распространенность синдрома ЛАГ
у детей на уровне 3,7 случая на миллион [19]. В свя
зи с тем, что другие эпидемиологические исследова
ния распространенности ЛАГ среди детей до настоя
щего времени не были проведены, данные по исходам
ЛАГ в детской популяции раритетны и, порой, про
тиворечивы. Вместе с тем, данная проблема стано
вится все более актуальной в связи с значимым рос
том заболеваемости хроническими бронхолегочными
процессами, в частности, бронхолегочной дисплази
ей (БЛД), что обусловлено улучшением результатов
выхаживания детей, родившихся недоношенными,
особенно с очень низкой (ОНМТ) и экстремально
низкой (ЭНМТ) массой тела.
В национальных клинических рекомендациях по
диагностике и лечению легочной гипертензии (ЛГ),
разработанных Министерством Здравоохранения Рос
сии в 2013 году, ЛГ определяется как группа заболе
ваний, характеризующихся прогрессирующим повы
шением легочного сосудистого сопротивления (ЛСС)
и давления в легочной артерии (ДЛА) [15]. Вне за
висимости от этиологии, ЛГ характеризуется посте
пенным повышением сосудистого сопротивления и
давления крови в легочной артерии (ЛА), что при
водит к развитию тяжелой правожелудочковой сер
дечной недостаточности (ХЗСН).
Первое патологоанатомическое описание по пово
ду ЛГ датировано 1865 годом, когда немецкий исс
ледователь Julius Klob сообщил о находках при ау
топсии в виде выраженных сужений мелких ветвей
легочной артерии у пациента, имевшего прогрессиру
ющие отеки, одышку и цианоз [1]. В 1891 году пато
морфологическую картину ЛАГ неизвестной этиоло
гии с выраженной гипертрофией правого желудочка
сердца описал Ernst von Romberg. В 1897 году Victor
Eisenmenger представил пациентку, которая с детс
тва страдала одышкой и цианозом, впоследствии у
нее возникло фатальное легочное кровотечение. При
аутопсии был выявлен большой дефект межжелудоч
ковой перегородки. Спустя 10 лет, в 1901 году, арген
тинский врач Abel Ayerza сообщил о случае склеро
за легочных артерий, сопровождавшегося цианозом,
одышкой, полицитемией, а его ученики F. Arrillaga
и P. Escudero назвали этот синдром болезнью Аэрза
[1].
Наиболее часто ЛАГ наблюдается при патологии
сердечнососудистой системы, особенно при врож
денных пороках сердца (ВПС), таких как большие
дефекты межжелудочковой перегородки (ДМЖП),
транспозиция магистральных сосудов в сочетании с
ДМЖП, открытый атриовентрикулярный канал, об
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щий артериальный ствол, единственный желудочек
сердца, открытый артериальный проток (ОАП), а
также при гемодинамически значимом функциони
рующем артериальном протоке (ГЗФАП) у детей, ро
дившихся глубоко недоношенными. При указанных
вариантах патологии происходит массивный сброс
крови из левых отделов сердца в правые через «па
тологические» отверстия, и результатом этого явля
ется повышение давления в системе ЛА, трансформи
руясь со временем в синдром легочной артериальной
гипертензии с последующим развитием гипертензи
онной сосудистой болезни легких [8, 16].
Вместе с тем, немаловажным фактором в разви
тии ЛГ являются также и хронические заболевания
бронхолегочной системы. Среди причин развития ЛГ
хронические заболевания легких встречаются в 80
90 % случаев, являясь одним из факторов формиро
вания хронического легочного сердца (ЛС) [9].
Наряду с этим, вне зависимости от этиологии,
повышение давления в сосудах малого круга крово
обращения – это прогрессирующая патология, ме
ханизмы которой представляют собой ряд порочных
кругов, которая формирует застойную хроническую
сердечную недостаточность (ХСН), что и определя
ет постепенное ухудшение состояния больного, зна
чительно снижая качество его жизни и обуславливая,
возможно, его преждевременную смерть [36].
Результаты собственных исследований показали,
что среди пациентов с хроническими бронхолегоч
ными заболеваниями и наличием признаков повыше
ния давления в ЛА свыше 30 мм рт. ст. по данным
ЭхоКС, преобладали дети с тяжелой степенью БЛД
недоношенного. Они составили 77 %, в 10 % случа
ев ЛГ отмечалась у детей с тяжелым течением хрони
ческого бронхита, в 13 % – у детей с тяжелым тече
нием муковисцидоза при достаточно большом (более
10 лет) «стаже» заболевания. Таким образом, в струк
туре нозологических форм хронической бронхолегоч
ной патологии, сопровождающихся развитием ЛГ у
детей, преобладает БЛД недоношенных [42].
Заболеваемость БЛД в некоторых регионах на
шей страны, по данным отечественных авторов [Бог
данов А.В., 2004; Демьянова Т.Г., 2006; Овсянни
ков Д.Ю., 2010], составляет 1015 % среди детей, ро
дившихся с массой тела менее 1499 г и находивших
ся на ИВЛ. На первом году жизни у данной катего
рии пациентов с БЛД частота ЛГ составляет 21 %, а
формирование легочного сердца (ЛС) отмечено у 6 %
пациентов [13].
Обсуждая вопросы формирования БЛД и ЛГ у
детей, родившихся недоношенными, необходимо учи
тывать особенности кардиореспиратоной системы
данной категории детей в периоде их внутриутроб
ного развития и новорожденности, так как функци
ональная готовность легких плода к постнатальному
газообмену зависит, в первую очередь, от их морфо
логической зрелости, т.е. от развития легочной сосу
дистой системы, наличия функционально стабильных
альвеол, короткого диффузионного расстояния (барье
ром между газом и кровью). По гистологическим кри
териям эффективный газообмен в легких возможен
только начиная с 24й недели гестации. Хотя в отдель
ных участках легких признаки газообмена обнаружи
ваются уже на 1920й неделе гестационного периода. 
Наряду с морфологическими предпосылками, для
эффективного легочного газообмена необходимы сле
дующие функциональные условия: ударный объём
правого желудочка, достаточный для перфузии со
судистого русла легких, надежное закрытие артери
ального протока, постоянные ритмичные дыхатель
ные движения, резорбция фетальной жидкости для
формирования функциональной остаточной емкости
легких (ФОЕЛ), образование тонкой, содержащей
сурфактант, пленки на поверхности эпителия [36].
Дефицит сурфактанта приводит к спадению аль
веол, формированию ателектазов. Вследствие этого
снижаются на 2535 % от нормального легочный ком
плайнс, функциональная остаточная емкость, дыха
тельный объем и жизненная емкость легких [38]. Ука
занные обстоятельства в сочетании с другими приз
наками выраженной морфофункциональной незре
лости ребенка, родившегося недоношенным, в соче
тании с различного рода постнатальными поврежда
ющими легкие факторами (продленная ИВЛ, гипе
роксия, гипокапния, инфекция и др.), способствуют
развитию БЛД и сопряженной с ней ЛГ.
Основной причиной ЛГ при БЛД, как и при дру
гих хронических бронхолегочных заболеваниях, явля
ются артериальная гипоксемия и гиперкапния вследс
твие легочной гиповентиляции. Уменьшение содер
жания кислорода в доставляемом к легким альвео
лярном воздухе и увеличение содержания углекис
лого газа приводят к повышению тонуса мелких ар
терий и артериол легких и развитию рефлекса Эйле
раЛильестранда. В нормальных условиях рефлекс
ЭйлераЛильестранда обеспечивает приспособление
легочного кровотока к интенсивности вентиляции лег
ких. Если альвеолярная гиповентиляция развивает
ся в обширных отделах легких или в целом легком,
то наступает генерализованное повышение тонуса мел
ких легочных артериальных сосудов, развивается ЛАГ
и, как следствие, повышение давления в ЛА.
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В свою очередь, нарушения бронхиальной про
ходимости при БЛД провоцируют неравномерность
легочной вентиляции, что обуславливает значитель
ные нарушения вентиляционноперфузионных соот
ношений, усугубляет альвеолярную гипоксию и при
водит к генерализованному проявлению механизма
гипоксической легочной вазоконстрикции [35].
Большой практический интерес представляет груп
па пациентов БЛД, у которых длительное время фун
кционировал ГЗФАП. К компенсаторным механиз
мам при функционировании артериального протока
относятся способность увеличивать сердечный выб
рос за счет силы или частоты сердечных сокращений
и способность перераспределять сниженный кровоток
путем снижения диастолического давления и спазма
сосудов в органах. Таким образом, длительная тахи
кардия и повышение сердечного выброса будут ус
корять темп развития ХСН. Наличие ГЗФАП при
водит к переполнению кровью сосудов малого круга
кровообращения, нарушению вентиляционнопер
фузионных отношений, ухудшению растяжимости
легочной ткани, что, в свою очередь, поддерживает
прогрессирование респираторного дистресс синдро
ма (РДСН), способствует сохранению дыхательной
недостаточности и зависимости пациента от ИВЛ.
Последнее, в свою очередь, усугубляет повреждение
легких и способствует прогрессированию механизмов
формирования БЛД. Также значимым осложнением
ЛАГ является сопутствующая гипоперфузия органов
(почки, кишечник, мозг), так называемое «обкрады
вание» большого круга кровообращения (БКК) [5,
33].
Следовательно, совокупность этих основных пато
логических процессов приводит к развитию как БЛД,
так и ХСН. Формирующаяся БЛД, в свою очередь,
снижает вероятность закрытия открытого артериаль
ного протока изза вторичной ЛГ.
Обычно в течение первых часов жизни после рож
дения, особенно при наличии респираторной патоло
гии, относительно высокое легочное сосудистое соп
ротивление нивелирует гемодинамическую значимость
шунтирования крови через ОАП. Однако, по мере
снижения давления в легочной артерии, повышает
ся кровенаполнение легких и ухудшается их фун
кция [40].
В ряде исследований было доказано, что функци
онирование артериального протока независимо и,
особенно в сочетании с инфекционным процессом,
является фактором риска формирования БЛД. Пов
торное, позднее (в возрасте более 7 суток жизни) отк
рытие артериального протока и длительное его фун
кционирование достоверно чаще приводит к формиро
ванию БЛД, чем, так называемый, «ранний» ГЗФАП,
регистрируемый в первую неделю жизни [14, 26, 29].
Кроме того, регуляция кровотока в легких опреде
ляется состоянием эндотелия и целым рядом гумо
ральных факторов. Эндотелий сосудов – это актив
ная система, обеспечивающая сосудистый гомеостаз
путем регуляции сосудистого тонуса, системы гемос
таза, воспаления и анатомического строения сосудов.
Свои функции эндотелиальные клетки осуществляют
через высвобождение вазоактивных веществ, таких
как вазодилататоры (оксид азота – NO, простацик
лин, брадикинин, гистамин и др.), вазоконстрикторы
(эндотелин, ангиотензин II (АТ II), тромбоксан А2
и др.), регуляторы гемостаза и активаторы тромбоза
(фактор Виллебранда, тканевый активатор плазми
ногена, ингибитор тканевого активатора плазмино
гена, тромбомодуллин, тканевый фактор), а также мо
дуляторы роста и молекулы адгезии [2].
Большинство этих вазоактивных веществ стимули
руют рост гладкомышечных клеток сосуда, поэтому
изменение их выработки может облегчить развитие
гипертрофии и ремоделирования легочных сосудов
[24].
На рисунке схематично отражены основные ме
ханизмы формирования синдрома ЛГ.
Эндотелиальные клетки являются источником ок
сида азота (NO), который принимает участие в ре
гуляции сосудистого сопротивления. Он опосредует
сосудорасширяющие эффекты эндотелий зависимых
вазодилататоров (ацетилхолина, брадикинина, гис
тамина), тормозит образование эндотелиального со
судосуживающего фактора эндотелинаI и высвобож
дение норадреналина окончаниями симпатических
нейронов, препятствует осуществлению чрезмерных
эффектов других вазоконстрикторов, в частности,
ангиотензина II (АТ II) – самого мощного вазоконс
триктора в организме человека, тромбоксана А2 и,
благодаря этому, NO принимает участие в регуля
ции сосудистого тонуса и кровотока, системной ге
модинамики и микроциркуляции [3]. Следует акцен
тировать внимание, что до настоящего времени NO
в РФ не зарегистрирован как медицинский газ.
В регуляции легочного кровообращения участву
ют также многие биологически активные вещества –
катехоламины, серотонин, а также активно изучае
мые в последнее время простагландины [24]. Кате
холамины, влияя на рецепторы, располагающиеся в
стенках бронхов и легочных сосудах, вызывают су
жение последних, а АТ II может вызывать как сис
темный артериолоспазм, так и спазм сосудов мало
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го круга кровообращения [3, 24]. Гипоксия, а также
нарушение инактивации АТ II в легких, несомнен
но, могут стимулировать и поддерживать развитие
ЛГ [17]. Доказано, что АТ II является регулятором
роста миоцитов и фибробластов, способствует раз
витию гипертрофии миокарда и мышечной стенки
артерий, участвует в образовании кислородных ра
дикалов и факторов воспаления, а также в целом
ряде других процессов, конечным итогом которых
является развитие и прогрессирование СН [37].
Большое внимание уделяется влиянию на гемо
динамику малого круга кровообращения простаглан
динов. Многочисленные исследования показывают,
что уровень активного вазодилататора простацикли
на (вырабатываемого в эндотелии) при различных
формах ЛГ понижается [10, 20, 30]. При ЛГ сущес
твенно понижается уровень простациклина, который,
помимо выраженной сосудорасширяющей, обладает
и противосвертывающей активностью, в то время как
уровень тромбоксана А2 – мощного вазоспастическо
го и прокоагулянтного агента, продуцируемого тром
боцитами, значительно возрастает. Так, стимуляция
рецепторов к тромбоксану А2 или стимуляция выс
вобождения его из тромбоцитов вызывает ЛГ у экс
периментальных животных. Кроме того, введение
тромбоксана А2 способствует повышению давления
в системе ЛА и приводит к его снижению при ис
пользовании ингибитора ангиотензин превращающе
го фермента (ИАПФ) эналаприла [20, 24].
Факторы, обеспечивающие повышение тонуса ар
териального протока, изучены мало. К ним относится,
например, уровень содержания внеклеточного кальция.
Доказана чувствительность гладкомышечной стенки
артериального протока (АП) к контрактильному вли
янию кальция и эндотелина1 [32].
Механизмы поддержания артериального протока
(АП) открытым, изучены значительно лучше. В пер
вую очередь, это высокое давление крови в просве
те сосуда, обусловленное высоким сосудистым соп
ротивлением легочных артериол [3, 32]. Стенка АП
чувствительна к действию простагландинов, выра
батываемых в самой стенке, и к уровню циркули
рующего простагландина E2 [28]. Значительна роль
эндогенного оксида азота, который также выраба
тывается в стенке АП и поддерживает его открытым,
что доказано клинически и в эксперименте [28, 32].
Оксид углерода (СО) также является вазодилатато
ром и обнаруживается в эндотелии и мышечной стен
ке АП. Количество СО, вырабатываемое стенкой АП
в обычных условиях, не может значительно повлиять
на его тонус, в то время как увеличение его синтеза,
например, при эндотоксинемии, способствует прояв
лению его вазодилатирующего эффекта [11, 18, 34].
Лёгочная ткань богата арахидоновой кислотой –
предшественником простагландинов. Следовательно,
дополнительным фактором, способствующим поступ
лению простагландинов в кровь, является легочное
повреждение, например, обусловленное продленной
ИВЛ.
Таким образом, факторы и патофизиологические
механизмы, способствующие повышению давления в
сосудах малого круга кровообращения, являются ак
туальными для функционирования артериального
протока.
По совокупности вышеизложенных патогенети
ческих аспектов у детей с БЛД на ранних стадиях
ее формирования и наличием ГЗФАП происходит
процесс ремоделирования сосудистой стенки (избы
точная пролиферация клеток, гиперплазия интимы,
гипертрофия мышечного слоя стенки, нарушения ме
ханизмов апоптоза, воспалительные и фибротичес
кие изменения, развивается тромбоз in situ). В свою
очередь, повышение сосудистого сопротивления в
малом круге кровообращения рано или поздно от
ражается на функции правых отделов сердца. Пос
тоянно увеличенная нагрузка на правый желудочек
приводит к гипертрофии его миокарда и дилатации
полостей, истончению и ремоделированию его стенок,
Рисунок
Схема механизмов формирования синдрома ЛГ
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а впоследствии – к усугубляющейся правожелудоч
ковой СН.
В медицинской практике существует несколько
фармакологических подходов к лечению синдрома
ЛАГ: применение препаратов поддерживающей груп
пы или симптоматической терапии, направленной на
снижение степени вазоконстрикции, сердечной недос
таточности, одышки и тромбоэмболических ослож
нений, и применение препаратов, воздействующих на
патофизиологические аспекты эндотелиальной дис
функции [23].
Антагонисты эндотелиновых рецепторов являют
ся препаратами, способными ограничивать как ва
зоконстрикторное, так и пролиферативное влияние
эндотелина, и таким образом улучшать клиническое
течение заболевания. В настоящее время препарат
бозентан является первым и основным из группы
антагонистов эндотелиновых рецепторов. Механизм
его действия заключается в блокировании обоих ти
пов эндотелиновых рецепторов (ЭТА и ЭТВ), и та
ким образом он снижает сопротивление системных и
легочных сосудов, что приводит к повышению сер
дечного выброса без увеличения частоты сердечного
ритма [4, 25]. Проведенные клинические исследо
вания показали, что бозентан эффективно повыша
ет переносимость физических нагрузок, снижает риск
прогрессирования функциональных нарушений, уве
личивая время до клинического ухудшения и выжи
ваемость больных с легочной артериальной гипер
тензией различных клинических групп [6, 7]. В том
числе, проведены рандомизированые контролируемые
исследования, доказывающие эффективность приме
нения бозентана (траклира) у детей, в частности, с
ВПС (BREATHE3, BREATH5, FUTURE1) [7, 31].
Однако, данных о возможном влиянии антагонистов
эндотелиновых рецепторов на ЛГ при БЛД у детей,
родившихся недоношенными и с ГЗФАП в анамне
зе, нет, как и рекомендаций о возможности его при
менения. Вместе с тем, в настоящее время бозентан
является единственным ЛАГспецифичным препара
том, официально разрешенным в России для приме
нения в детской практике.
Ингибитор фосфодиэстаразы5 силденафил ока
зывает вазодилатирующий эффект и ремоделирова
ние легочной сосудистой стенки, улучшает показате
ли легочной гемодинамики и функциональные воз
можности больных с ЛАГ [9]. Однако, ввиду того,
что в России силденафил официально не одобрен
для применения в детской практике, т.е. относится
к препаратам категории «off lаbel» (назначаемых вне
инструкции), данное показание к применению так
же не имеет официальной регистрации, назначение
его в клинической практике существенно затрудне
но. Последнее обстоятельство обусловлено также от
сутствием официально установленного в РФ регла
мента по применению препаратов категории «off la
bel». В этой связи, назначение данного препарата
требует, как минимум, проведения врачебного кон
силиума, заключения ВКК и оформления информи
рованного согласия родителей или других законных
представителей ребенка.
Блокаторы кальциевых каналов считаются пре
паратами первого ряда для пациентов с ЛГ с учетом
значимости патофизиологического аспекта перегруз
ки мышечных клеток легочных артерий кальцием.
Используется данная группа препаратов у пациен
тов с положительным тестом на вазореактивность
[33]. Следует помнить, что детям с сердечной недос
таточностью антагонисты кальция противопоказаны.
Наряду с этим, в комплексе поддерживающей те
рапии данной категории пациентов с БЛД и ЛГ не
обходима коррекция формирующейся СН. Препара
тами, рекомендуемыми к назначению детям с любой
степенью ХСН (НК), являются ингибиторы ангио
тензин превращающего фермента (ИАПФ). ИАПФ
снижают уровень как тканевого, так и плазменного
АПФ, который катализирует два процесса – синтез
АТ II и разрушение брадикинина. Расширение со
судов и снижение АД на фоне приёма ИАПФ обус
ловлено отсутствием АТ II и сосудорасширяющим
действием брадикинина. ИАПФ способствуют нор
мализации функции эндотелия, в частности, повыша
ют синтез оксида азота, что называют плейотропным
эффектом (положительным действием ИАПФ, кото
рое напрямую не связано со способностью снижать
артериальное давление) [20, 37]. К другим плейот
ропным эффектам относятся противовоспалительное
действие (снижение уровня Среактивного протеина,
фибриногена), активация фибринолиза, антипроли
феративное действие [27]. Улучшая кровоток в ми
окарде, ИАПФ эффективно предупреждают разви
тие и прогрессирование СН. Следует особо отметить
способность ИАПФ вызывать обратное развитие уже
сформировавшейся гипертрофии миокарда желудоч
ков. Из препаратов данной группы у детей первого
года жизни возможно использование только каптоп
рила.
В терапии ГЗФАП также имеется несколько под
ходов: консервативный (медикаментозный) и хирур
гический. Медикаментозное лечение основано на по
давлении синтеза простагландинов, одного из основ
ных факторов, поддерживающих артериальный про
ток открытым. С этой целью используют внутривен
ное введение нестероидных противовоспалительных
препаратов (НПВП), ингибиторов циклоксигеназы
[41]. К наиболее распространенным относятся внут
ривенные формы ибупрофена и индометацина, ко
торые эффективны в закрытии ОАП [22]. Хирурги
ческая коррекция осуществляется путем клипирова
ния АП и показана недоношенным новорожденным
с ГЗФАП, зависимым от ИВЛ, в случае неэффектив
ности проведения двух курсов внутривенного ибуп
рофена, либо при наличии противопоказаний к при
менению НПВП [12, 39]. Хирургический способ кор
рекции признается как сопряженный с большим чис
лом осложнений.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Причиной формировании БЛД у ребенка, родив
шегося недоношенным, является совокупность слож
ных и многогранных патофизиологических механиз
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мов, в частности, среди наиболее изученных – вы
раженная морфофункциональная незрелость (геста
ционный возраст при рождении менее 27 недель),
РДСН, длительно существующие респираторные на
рушения и потребность в респираторной поддержке,
особенно методом продленной ИВЛ, внутриутробное
развитие в условиях хорионамнионита, врожденные
и нозокомиальные инфекции и т.п. Вместе с тем, не
маловажную роль в формировании БЛД и сопря
женной с ней ЛГ играет наличие перегрузки МКК по
причине ГЗФАП (при сбросе крови слева направо).
Современные подходы к терапии ЛАГ у взрослых
позволяют останавливать прогрессирование ремоде
лирования сосудов легких, облегчение дыхательных
нарушений и приостанавливают прогрессирование
ХСН. Однако, когда речь идет о детях, родившихся
недоношенными с БЛД, особенно на стадиях ранне
го ее развития, с сопутствующим ГЗФАП, возможнос
ти клинициста в терапии ЛГ значительно ограниче
ны по разным причинам. Это связано не только с от
сутствием правовой «возможности» применения па
тогенетически оправданных препаратов (категории
«off label») по возрасту, но и отсутствием регистра
ции показаний к их применению по данному поводу.
Сложность заключается также и в антагонизме ме
тодов лечения и фармакодинамики препаратов, при
меняемых для лечения БЛД и ЛАГ, и патофизиоло
гических, анатомических особенностей АП. Вместе
с тем, препаратом, который способствует снижению
сосудистого тонуса, профилактирует развитие и прог
рессирование ЛАГ и СН, и при этом не препятствует
спонтанному закрытию ГЗФАП, является ИАПФ –
каптоприл. Использование данной группы препара
тов является одним из способов коррекции ЛГ у де
тей с БЛД при наличии у них симптомов правоже
лудочковой застойной СН.
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